皮肤 T 细 胞 淋巴 瘤 局 部 用 药 和 物理 治疗 的 研究 进展 
王 诗 琪 ， 池 诚 ， 刘 洁 
中 国医 学 科学 院 北京 协和 医学 院 皮肤 科 , 北京 100730 
通信 作者 : 刘 洁 E-mail: Liujie04672@pumch. cn 


【 摘 3E] 皮肤 7 细胞 淋巴 瘤 (cutaneous T cell lymphoma, CTCL) 大 多 属于 惰性 型 淋巴 瘤 ， 
疾病 进展 缓慢 ， 患 者 确诊 时 多 处 于 疾病 早期 。 局 部 用 药 和 物理 治疗 在 CTCL 治疗 中 占 重要 地 
立 ， 包 括 局 部 外 用 皮质 类 固 醇 激素 、 免 疫 抑 制剂 、 维 A 酸 ， 放 疗 及 光疗 等 。 近 年 来 ， 有 研究 
对 CTCL 传统 局 部 用 药 和 物理 治疗 方法 的 有 效 性 和 安全 性 进行 了 重新 评估 。 同 时 ， 新 型 CTCL 
局 部 用 药 和 物理 治疗 策略 也 不 断 涌现 ， 如 局 部 外 用 阿 扎 罗 汀 、 瑞 唑 英 特 ，UVA 联合 新 型 光敏 
剂 的 光化学 疗法 和 光 动 力 治疗 等 。 本 文 对 CTCL 局 部 用 药 和 物理 治疗 的 研究 进展 作 一 综述 。 
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[Abstract] Cutaneous T cell lymphomas (CTCLs) are mostly indolent, 
which slowly progress. The patient usually gets a definite diagnosis in 
the early stage. Local medicine treatment and physical therapy are a 
mainstay of treatment of CTCL, including topical corticosteroids, 
immunosuppressive agents, retinoids, radiation therapy and phototherapy. 
In recent years, the efficacy and safety of traditional methods has been 
further evaluated. Meanwhile, some new strategies of CTCL local medicine 


treatment and physical therapy such as topical tazarotene, topical 
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resiquimod, UVA plus new photosensitizer and photodynamic therapy have 
been employed for CTCL. This article reviews the research progress of CTCL 
local medicine treatment and physical therapy. 

[Key words] cutaneous T cell lymphoma; mycosis fungoides; Sézary 


syndrome; skin-directed therapy; physical therapy 


皮肤 了 细胞 淋巴 瘤 《CTCL) 是 一 组 原 发 于 皮肤 的 T 细 胞 淋巴 瘤 ， 可 累及 淋巴 结 、 骨 髓 和 
内 脏 器 官 。 草 样 肉 芽 肿 (mycosis fungoides, MF) 和 Sézary 综合 征 (Sézary syndrome, 
SS) 是 CTCL 最 常见 的 两 种 亚 型 。 对 于 早期 局 限 性 患者 ， 多 采用 局 部 用 药 或 物理 治疗 ， 进 展 
期 难 治 患者 则 多 采用 系统 治疗 或 联合 治疗 ， 局 部 用 药 和 物理 治疗 在 CTCL 的 治疗 中 占据 举 足 


轻重 的 地 位 。 近 年 来, 随 着 对 CTCL 病理 发 生机 制 研究 的 深入 以 及 肿瘤 治疗 技术 的 进步 , CTCL 
S 的 治疗 也 有 了 不 少 新 的 突破 ， 对 于 CTCL 的 系统 治疗 ， 尤 其 是 靶 向 治疗 的 研究 进展 ， 已 有 不 
N 少 文献 报道 “。 但 鲜 有 对 CICL 局 部 治疗 的 研究 进展 的 报道 。 本 文 对 CTCL 局 部 用 药 和 物理 
= 治疗 的 发 展现 状 和 研究 进展 作 一 综述 。 
~ 1. CTCL 局 部 用 药 研究 进展 
= 局 部 使 用 皮质 类 固 醇 激素 、 免 疫 抑 制剂 《 氨 介 、 卡 莫 司 汀 )、 维 A 酸 治疗 CTCL 已 


有 多 年 ， 近 期 有 学 者 对 其 有 效 性 和 安全 性 进行 了 重新 评估 。 并 发 现 阿 扎 罗 汀 、 瑞 唑 英 特 
治疗 早期 ME 可 能 存在 较 好 疗效 。 

1. 1 局 部 外 用 皮质 类 固 醇 激素 
局 部 外 用 皮质 类 固 醇 激素 治疗 CTCL 开始 于 1960s， 具 有 抗 炎 和 抑制 细胞 增殖 的 
双重 作用 ， 有 效 性 得 到 广泛 认可 ”. Zackheim 等 人 随访 了 约 200 例 患 者 ，94% 的 TI 
期 患者 和 82% 的 T2 期 患者 达到 了 部 分 缓解 (partial remission, PR) 或 完全 缓解 
(complete remission，CR)。 有 学 者 使 用 皮质 类 固 醇 激 素 皮 损 内 封闭 治疗 4 例 对 传 
统治 疗 方法 抵抗 的 MEF 患者 (包括 肿瘤 期 和 CD30+ 大 细胞 转化 的 ME 患者 ) 的 局 限 性 皮 

损 ， 均 取得 了 满意 效果 ”。 

1.2 局 部 外 用 免疫 抑制 剂 
1.2.1 AK 

氮 芥 是 一 种 烷 化 剂 ， 外 用 治疗 MP 的 机 制 是 抑制 肿瘤 细胞 增殖 和 干扰 角质 形成 细 
胞 、 朗 格 汉 斯 细胞 及 了 细胞 之 间 的 相互 作用 。 其 水 剂 和 软膏 从 1950s 开始 用 于 治疗 
MF， 但 以 上 两 种 剂型 引起 皮肤 过 敏 反 应 的 发 生 率 较 高 。2013 Æ Lessin 等 人 ”的 多 中 
心 随机 单 盲 试验 示 ，260 例 IA $8] ILA 期 的 MF 患者 使 用 0.02% 的 氮 芥 凝 胶 和 氮 芥 软 这 
治疗 2 年 ， 有 效率 (Response rates, RR) 分 别 为 59% 和 48%， 且 凝 胶 的 治疗 起 效 时 
间 更 短 (p<0. 012) ， 未 检测 到 药物 的 系统 吸收 ， 及 严重 不 良 反应 的 发 生 。 另 外 ， 凝 胶 
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易 干燥 、 使 用 方便 ， 己 被 批准 月 


MF 的 治疗 ””， 但 其 可 能 增加 
Lindahl1"" 等 人 开展 了 一 项 30 
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于 治疗 LA MIB 期 ME 。 虽 然 氮 芥 被 广泛 成 功用 于 
第 二 种 癌症 和 慢性 肺 部 疾病 的 风险 一 直 存 在 争议 。 


年 的 群体 队列 


25. bbs 110 例外 用 氮 芥 治疗 和 193 


例 未 使 用 氮 芥 治疗 的 MF 患者 ， 结 果 显示 两 组 患者 第 二 种 癌症 (如 黑色 素 瘤 、 非 黑色 


素性 皮肤 癌 、 肺 癌 等 ;、 其 他 并 发 症 〈 如 慢 愧 


显著 差异 ， 证 实 了 外 用 氮 芥 治疗 MP 的 安全 性 。 


1.2.2 BRAT 


肺 部 疾病 等 ) 的 发 生 率 和 死亡 风险 均 无 


卡 催 司 汀 是 另 一 种 外 用 治疗 MF 的 烷 化 剂 , 近期 对 卡 英 司 汀 的 研究 集中 在 联合 治 


Jr E. 以往 发 现 CTCL 肿瘤 细胞 可 能 通过 一 种 DNA 修复 酶 06 EFS ELI DNA 烷 基 转移 
酶 (06-alkylguanine DNA alkyltransferase , AGT) 来 逃避 卡 莫 司 汀 的 毒性 效应 。 
Apisarnthanarax 等 人 "发 现 06- 某 基 鸟 呀 叭 可 以 显著 减少 CTCL 皮 损 中 AGT 的 水 平 ， 
与 卡 莫 司 汀 联 用 可 增强 疗效 、 减 少 使 用 剂量 和 不 良 反 应 的 发 生 。 另 外 ,局 部 使 用 卡 葛 
司 汀 单 药 或 与 系统 使 用 干扰 素 a 、 干 扰 素 Y 或 异 维 A 酸 联 合 ， 用 于 亲 毛 圳 性 MP AY 
初 治 和 复 治 均 有 效 ， 可 能 与 其 较 氮 芥 穿 透 力 强 有 关 “。 Heisig 等 人 “报道 外 用 阿 糖 
WERKA RARR RERE MF。 卡 莫 司 汀 局 部 治疗 的 副作用 小 ， 主 要 表 
现 为 红斑 、 毛 细 血 管 扩 张 、 色 素 沉着 等 “"。 


1.3 局 部 外 用 维 A 酸 


维 A 酸 是 维生素 A 衍生 物 ， 治 疗 CTCL 的 机 制 是 抗 肿瘤 细胞 增殖 、 诱 导 肿 瘤 细 胞 


凋 亡 和 调节 免疫 等 。 作 用 由 视 黄 酸 受 体 (retinoic acid receptors, RARO 和 类 视 黄 


A 


醇 X 受 体 (retinoid X receptor, RXR) 家 族 介 导 。 贝 扎 罗 汀 (bexarotene) 能 够 选 


择 性 地 与 RXR 结合 ， 是 目前 唯一 被 美 


Administration , FDA) 批准 和 


L^ 


国 食品 和 药物 管理 局 (US Food and Drug 
用 治疗 CTCL 的 维 A 酸 。 


Apisarnthanarax 等 人 发现 0. 1% 他 扎 罗 汀 (tazarotene) 治疗 复发 难 治 性 MF 
有 效 。 相 比 贝 扎 罗 洒 ， 他 扎 罗 汀 对 RAR 有 更 强 的 亲和力 ， 尤 其 对 RAR-Y ， 且 更 方便 


易 得 、 经 济 实惠 ”。 一 项 前 脆性 


研究 显示 ， 外 月 


H 0. 1% 的 他 扎 罗 汀 单 药 治疗 10 BTA 


AJIA 期 的 CTCL 患者 6 月 ，60% 可 获 CR, A 83% 的 CR 可 持续 6 个 月 以 上 上， 治疗 及 随 


访 期 间 无 1 例 疾 病 进展 ， 治 疗 的 副作用 主要 表现 为 瘙痒 、 烧 灼 、 红 斑 ， 未 见 严重 不 良 


反应 发 生 Ho 


此 外 ， 阿 里 维 A 酸 (Alitretinoin)， 是 目 
性 的 外 用 维 A 酸 类 药物 ， 口 服 阿里 维 A 酸 可 成 功 治疗 MF“ "， 其 外 用 剂型 治疗 CTCL 


的 难 治 顽固 性 皮 损 亦 有 效 “ 。 
1.4 新 型 局 部 外 用 药物 


前 发 现 的 唯一 具有 RAR 和 RXR 双重 活 


尽管 上 述 药物 治疗 CTCL 可 改善 症状 , 但 仍 存在 难 治 病 例 疗效 欠 佳 ， 且 停 药 后 常 复 
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Ro WERI, Toll 样 受 体 7(toll-like receptor 7，TLR7) 激 动 剂 ， 可 促进 干扰 素 


a. 、 肿 瘤 坏 死因 子 
肿瘤 期 MF 也 可 达到 


a, ATNA 12 等 的 生成 ， 不 仅 可 外 用 治疗 早期 MF, SRE SEVER 


皮 损 的 完全 清除 ”。 


瑞 唑 莫 特 (resiquimod)， 可 同时 激活 Toll 样 受 体 7(TLR7) 和 8(TLR8) TLR7 fX. 


在 浆 细胞 样 树 突 状 


胞 中 表达 ， 而 TLRS 在 骨 骨 演化 来 的 所 有 树 突 状 细胞 中 均 有 表达 ， 


这 些 树 突 状 细胞 在 正常 皮肤 和 炎症 性 皮肤 中 均 为 优势 群体 ， 所 以 ， 理 论 上 ， 瑞 唑 英 特 
ROKER RHEE Zo MERRET MF 的 机 制 是 消除 恶性 克隆 , 促进 良性 T 细胞 殉 


隆 增 殖 ， 增 强 皮 肤 T 细胞 细胞 因子 和 自然 杀伤 绢 
用 0. 03% 和 0. O6%H Fins FERC YAIT 12 fil I A 


Ja B5 f F7" 。 
IA 期 难 治 性 ME,75% 达 到 临床 缓解 ， 


在 一 期 临床 试验 中 ， 外 


30% 皮 损 完全 清除 ， 另 一 重要 发 现 是 ， 瑞 唆 黄 特 还 可 诱导 缓解 非 治疗 部 位 的 皮 损 ， 这 也 


是 目前 CTCL 所 有 外 


应 [20-21] 


用 药 中 首次 发 现 此 作用 ; MERR AE) 


j 少 ， 多 为 局 部 皮肤 刺激 反 


2. CTCL 光疗 的 研究 进展 


光疗 可 使 用 紫外 线 A (ultraviolet A，UVA)， 紫 外 线 B (ultraviolet B,UVB) 或 甲 
氧 西林 加 紫外 线 A (psoralen plus ultraviolet A, PUVA) 。UVB 可 分 为 宽 谱 UVB CBB-UVB, 


EK 290nm-320nm) FE 谱 UVBCNB-UVB, 波 长 311-312nm)。UVA 可 分 为 UVA1 (波长 340-400 


nm) 和 UVA2 (波长 320-340 nm) 。 近 年 NB-U 


治疗 MF 的 近期 副 作 ) 


ÆRE HEK PUVA EERE, MEHR SEED. AAEE) di 


VB 及 PUVA AIF MF 的 回顾 性 研究 ,显示 NB-UVB 
包括 红斑 、 瘙 痒 、 原 有 皮 损 激化 、 光 敏 性 反应 、 特 发 白斑 样 皮 损 、 


清 维生素 D 水 平 升 高 ， 远 


期 不 良 反 应 包括 光 致 癌 性 、 对 眼睛 的 影响 (包括 结膜 炎 、 和 角膜 


改变 (如 甲 下 出 血 、 光 照 性 甲 松 离 、 黑 昌 


KS ;PUVA 的 副作用 主 


要 表现 为 原 有 皮 损 的 激化 、 与 口服 补 骨 脂 素 (8-MOP〉 相 关 的 恶心 腹痛 、 疲 乏 头 痛 和 指甲 
FP )， 远 期 不 良 反 应 有 色素 改变 、 光 老化 (起 皱纹 


或 毛细 血管 扩张 )、 白 内 障 、 多 毛 症 、 皮 肤 肿 瘤 〈 非 色素 性 皮肤 癌 ， 如 皮肤 鳞 状 细胞 癌 、 


皮肤 基底 细胞 癌 )， 是 否 增加 黑色 素 瘤 的 风险 仍 存 在 争议 ， 临 床上 多 首选 NB-UVB， 即 使 


对 孕妇 和 儿童 也 可 安全 使 用 *” 


,有 人 推荐 NB-UVB 作 为 儿童 早期 MF 的 一 线 治疗 选择 。 


PUVA 作为 CTCL 的 一 线 治疗 选择 , 在 治疗 早期 MF、 复 发 性 和 杀 毛 圳 性 MF 均 取 得 理想 
试验 探讨 了 10 例 局 部 PUVA 治疗 难 治 性 ME 皮 损 的 有 效 性 和 安全 性 ， 


疗效 “", 一 项 回顾 性 


完全 缓解 6 例 ， 部 分 缓解 3 例 ， 有 效率 达 90. 00% 一 。 但 临床 实践 ， 
管 扩张 和 Rad3 相关 激酶 (Ataxia 
Telangiectasia and Rad3 related kinase, ATR) 的 小 分 子 抑制 剂 VE-821、 
Chir-124, 与 UVA 联合 使 用 时 可 通过 抑 


西林 联合 UVA 治疗 不 


仍 有 部 分 患者 对 甲 氧 


敏感 。 最 近 发 现 共 济 失调 毛细 


引起 细胞 凋 亡 ， 显 著 增加 淋巴 细胞 对 UVA 的 敏感 性 加 。 


然而 ，PUVA AO 


服 补 骨 脂 素 相关 的 副 作 


Bl ATR 酶 活性 和 增强 UVA 的 光敏 感性 的 双重 作用 


VE-822 或 


E 和 远 期 致癌 作用 , NB-UVB 浸润 深度 较 浅 , 


作 期 乔 
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易 致 治疗 失败 和 复发 。 而 UVA-1 温润 较 深 ， 可 达 真 皮 网 状 层 甚至 皮下 组 织 ， 能 诱导 浸润 
的 了 细胞 凋 亡 ， 是 早期 CTCL 的 有 效 治疗 方法 。01ek-Hrab 等 人 ”使 用 UVA-1 治疗 4 例 早 
期 ME 患者 ， 均 达到 临床 和 组 织 病理 的 完全 缓解 ， 未 发 现 不 良 反应 发 生 。Kenan Aydogan 
等 人 使 用 低 剂量 UVA-1 (20 J/ cm ?或 30 J/ cm ”治疗 19 例 早期 MF 患者 ，11 Bil 
(57.9%) 取得 CR，3 例 (15. 8%) 取得 PR， 平 均 累 积 剂量 为 1665 J/ cm ^ (860 J/ cm 
^-3120 J/ cm ) ， 平 均 照 光 次 数 为 73 次 (43 次 -107 次 ) ， 仅 两 例 患 者 出 现 可 逆 性 的 
色素 沉着 ,无 严重 不 良 反应 发 生 , 流 式 细胞 学 分 析 治 疗 前 后 外 周 血 单 核 细 胞 中 CD3+，CD4+， 
CD7+，CD8+ 的 表达 无 显著 统计 学 差异 ， 提 示 无 系统 副作用 。 另 外 ，BB (broad band) -UVA 
C 20 J/cm’), 80. 1% 由 UVAL 组 成 ， 亦 可 以 有 效 治 疗 早期 FE 〈 显 效率 为 33%， 而 PUVA 治 
疗 组 为 13. 3%)， 适 用 于 有 补 骨 脂 素 口服 禁忌 症 和 不 适合 使 用 UVA1 的 患者 ， 尤 其 适用 于 
深 色 人 种 ， 可 以 耐 受 20 J/cm BB -UVA 的 照射 而 没有 毒性 作用 ， 且 BB-UVA 较 UVA-1 更 
> AA”. 
CTCL 光疗 的 另 一 发 展 是 308 准 分 子 激光 ， 其 靶 向 性 强 ， 对 周围 正常 组 织 损伤 小 。 与 
传统 光疗 相 比 ,可 给 予 更 高 的 UVB 剂量 , 缩短 治疗 时 间 , 准 分 子 激光 治疗 局 限 型 MP 缓解 
率 为 66%， 亦 可 作为 特殊 部 位 (如 面部 、 腋 色 、 腹 股 沟 区 或 绒 沟 区 ) ME 皮 损 的 治疗 选择 


[32] 


3. CTCL 放射 治疗 的 研究 进展 
放射 疗法 (Radiation therapy, RT), ， 包 括 局 部 RT MEF RT, AE CTCL 最 有 效 的 治 
疗 形式 之 一 。 淋 巴 细胞 是 所 有 细胞 中 对 放射 线 最 敏感 的 一 种 细胞 。 局 部 RT 治疗 早期 MF 
的 CR 达 95% 到 100%， 一 般 需 1-2 个 疗程 。Thomas 等 人 加 使 用 单 次 局 部 RT 治疗 58 例 MF 
患者 (21 例 斑 片 / 斑 块 期 34 例 肿瘤 期 , 3 例 红 皮 病 )，CR 为 94%。 也 有 使 用 局 部 RT 成 功 
= 治疗 外 阴部 孤立 溃疡 的 肿瘤 期 MF SRG. AEREI (total skin electron beam 
therapy , TSEBT) 对 泛 发 性 早期 AR、 进 展期 或 肿瘤 期 AR、 红 皮 病 性 MF 均 有 效 。TSEBT 
可 在 自体 或 异体 造血 干细胞 移植 前 使 用 ， 组 解 皮 肤 症状 ， 并 可 能 减少 移植 后 宿主 抗 移植 
物 反应 ”。 以 往 有 TSEBT 与 皮下 注射 干扰 素 联 合 治疗 ME 失败 的 报道 ， 有 学 者 对 此 治疗 
方案 进行 了 更 深入 的 研究 ，TSEBT 与 皮下 注射 干扰 素 联 合 使 用 相 比 TSEBT 单独 治疗 MF, 
虽然 完全 缓解 率 更 高 (分 别 为 63% 和 36%), 但 二 者 并 无 显著 统计 学 差异 ”。 另 外 ，TSEBT 
治疗 时 间 长 〈 需 6-10 Ja) 、 和 急性 毒性 反应 《〈 如 红斑 、 水 瘤 、 色 沉 、 疼 痛 等 ) 较 局 部 RT 
发 生 率 高 ， 还 可 导致 脱发 、 营 养 不 良性 甲 、 少 汗 、 皮 肤 干 燥 、 白 内 障 、 发 生 第 二 种 皮肤 
肿瘤 等 不 良 反 应 , 临床 上 仅 在 弥漫 性 MF 对 其 他 治疗 无 效 、 或 存在 较 厚 斑 块 及 肿瘤 期 皮 损 
时 推荐 使 用 ”。 
4. CTCL 光 动 力 治疗 的 研究 进展 
A 1994 年 首次 用 氨基 酮 戊 酸 - 光 动力 疗法 (aminolevulinic acid- photodynamic 
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therapy ,ALA-PDT) 成 功 治疗 MF 以 来 ，PDT IY M 的 研究 成 为 热点 。 其 优势 包括 突出 
的 美容 效果 (尤其 对 面 颈 部 皮 损 )、 选 择 性 强 、 可 重复 性 强 、 较 低 的 毒性 聚集 风险 、 较 
低 的 光 过 敏 反应 和 致癌 性 。PTD 可 用 于 治疗 复发 难 治 性 MF， 面 颈 部 等 敏感 部 位 也 可 
以 使 用 ”。 另 外 ， 对 于 CTCL 的 肿瘤 期 皮 损 ， 有 学 者 采用 皮 内 注射 ALA 2 小 时 后 使 用 可 
见 光 (波长 380 - 810 nm) 照 射 皮 损 ,5 天 后 皮 损 出 现 黑色 坏死 样 改变 , 提示 治疗 有 效 “ 。 
甲 基 和 氨基 酮 戊 酸 (methyl-aminolevulinate，MAL) 作为 新 型 光敏 剂 ， 相 比 ALA， 亲 脂性 
和 穿 透 力 更 强 、 且 诱导 时 间 短 、 选 择 性 高 ，MAL-PDT 可 成 功 治疗 肿瘤 期 MEUU. Rivetti 
等 人 中 成 功 使 用 MAL-PDT 治疗 难 治 复发 性 FF， 并 建议 合并 鲍 文 病 、 日 光 性 角 化 等 的 MF 
斑 块 可 考虑 PDT 治疗 。 

综 上 所 述 , 近年 来 人 们 对 CTCL 的 传统 局 部 用 药 和 物理 治疗 方法 进行 了 重新 评估 dul 


时 也 发 现 了 多 种 新 型 局 部 治疗 策略 。 但 CTCL 各 个 局 部 用 药 和 物理 治疗 方法 的 有 效 性 和 安 
全 性 及 其 最 优 使 用 方案 尚 需 更 多 大 规模 的 临床 试验 进一步 研究 ， 另 一 方面 ， 随 着 CTCL 发 


病 机 制 研 究 的 进一步 深入 ， 仍 需 探索 更 多 新 型 治疗 方法 来 增强 疗效 ， 减 少 副作用 
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